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Oz

Mortalitesi en yuksek kanser tirleri arasinda yer alan
pankreas kanserinin ginumuizde klinik tedavisinde
kullanilan kemoterapotik ajanlar, hastalarda sagkalim
siresini uzatmada ve pankreas kanserinin dlumcul
etkilerini ortadan kaldirmakta yetersiz kalmaktadir.
Cesitli kemoterap6tik ajanlarin, albumin gibi protein-
lerle kombine edilerek tedavi igin hastalara verilmesi
sonucu sagkalim suresinin yaklasik 1 - 2 ay uzadigi
fakat ciddi yan etkilerin meydana geldigi gbzlenmistir.
Pankreas kanserinin daha etkin tedavisinin saglan-
masi icin selektif olarak saglikli hiicreden ziyade he-
defsel olarak kanser hticresine yonelik terapotik yak-
lasimlara ihtiya¢c duyulmaktadir. Tam da bu noktada
hedefsel tedavilerin saglanmasinda nanopartikilin
Onemi son yillarda 6ne c¢ikmakta olup yapilan ¢alis-
malar, nanopartikil ile kapl hem hidrofilik hem de hid-
rofobik karakterdeki ilaglarin ayri ayri veya beraberce
verilebildigi yeni tedavi yaklagimlarinin pankreas kan-
serinde umut verici sonuglara ulastigini gostermistir.
Genel olarak solid tumdrler i¢in ginimuzde faz asa-
masinda veya faz asamasini ge¢mis olan nanoparti-
kil bazl hedefsel ila¢c denemeleri bulunmakla birlikte,
bunlardan 15-20 tanesi Faz 2 ve Faz 3 asamasinda
olup Klinik denemeleri devam etmektedir. Kolesterol,
fosfokolin gibi notral lipidlerden, katyonik lipidlerden
ve polietilenglikol (PEG) ile konjuge edilmis lipidler-

den olusan nanotaslyicilar, hedefsel olarak pankreas
kanseri hicrelerine ilag tasinmasinda etkin rol oyna-
maktadirlar. Bu nanotasliyicilarin ylzeyine kovalent
bir sekilde yerlestirilen aptamer, folat, tripeptit, antikor
gibi molekdller hedefe spesifik ilag iletimini saglamak-
tadir. Nanolipozomlar ile tagsinan siRNA veya miRNA
gibi oligontkleotidler, peptit ve proteinler, hidrofilik ve
hidrofobik ilaglar direkt olarak kanser hucrelerinin ige-
risine hedefe yonelik olarak ulasabilmektedirler. Bu
sayede nanopartikil aracili hedefsel tedavi ile daha
az dozda ila¢ alimi ve ilaglarin vicut igerisindeki tok-
sik etkisinin azaltilmasi da saglanmis olur. Yapilan ca-
lismalar sonucunda elde edilen olumlu veriler i1si§inda
hedefe yonelik nanopartikil bazli tedavi turlerinin ge-
listirilmesi pankreatik kanser tedavisinde yeni bir umut
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pankreatik kanser, klinik dene-
me, nanopartikil, hedefsel tedavi, miRNA, siRNA

Abstract

Chemotherapeutic agents clinically used in pancrea-
tic cancer, which is one of the cancer types with the
highest mortality, are inadequate to extent the survi-
val and eliminate the lethal effects. Several chemo-
therapeutic agents combined with proteins such as
albumin were obtained to increase the survival time
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as approximately 1-2 months, whereas they caused
the serious side effects in cancer patients. In order to
provide more effective treatment of pancreatic cancer,
the targeted therapies are needed to kill the cancer
cells more selectively than healthy cells. At this point,
the importance of nanoparticle in providing targeted
therapies has come to the fore in recent years. The
investigations are shown that new nanoparticle-ba-
sed therapeutic approaches carrying both hydrophi-
lic and hydrophobic drugs can be given separately or
together to the pancreatic cancer patients. In general,
there are currently some nanoparticle-based trials for
solid tumors through various phases. 15 to 25 of them
are ongoing in phase 2 and phase 3 clinical trials.
Nanocarriers, which is composed of a combination of
neutral lipids, such as cholesterol, phosphocholine,
and cationic lipids and PEG-conjugated lipids, play an

Giris

1. Pankreas Kanserinin Tedavisinde
Guncel Klinik Yaklasim

Pankreas kanseri, tanisinin zor olmasi ve tedavi se-
¢eneginin oldukga sinirli olmasi nedeniyle tim kanser
tipleri arasinda diinyada en dlumcul 4. kanser olarak
gosterilmektedir (1). Hastalalarin 5 yillik hayatta kala-
bilme orani %5’in altindadir (2). Pankreas kanserinin
progresyonunun oldukga hizli olmasi ve hastaligin an-
cak metastatik asamada teshis edilebilmesi bu denli
olumcul olmasina neden olmaktadir. Cerrahi olarak
timordn cikariimasi oldukga zor oldugu i¢in hastali-
gin tedavisinde kemoterapinin ve radyoterapinin et-
kinligi bir kat daha 6n plana ¢ikmaktadir. Ginimuzde
pankreas kanserinin ¢cogunlukla klinikte kullanilan ila-
¢l gemsitabindir. Ancak gemsitabin tedavisi alan has-
talarin sagkalim siresi genellikle 6 ay olmasi, gem-
sitabinin tedavideki etkinligini yetersiz kalmaktadir.
Gemsitabinin etkinligini arttirmak amaciyla yapilan bir
calismada gemsitabin, albumine bagh paklitaksel ile
birlikte kombine olarak hastalara verilmistir (3, 4). 861
pankreas kanseri hastasi tizerinde yapilan ve FDA'de
(Food and Drug Administration) Faz Il asamasinda
olan bu calisma sonucunda, gemsitabin+paklitaksel
tedavisi alan hastalarin %35'inde sagkalim siresi
8,5 ay, sadece gemsitabin alan hastalarin %22,2’sin-
de ise bu sure 6,7 ay olarak tespit edilerek metas-
tatik asamada olan pankreas kanseri hastalari icin
paklitaksel+gemsitabin kombine tedavisinin birincil
tedavi olarak tercih edilmesine yol agcmistir. Bu kom-
bine tedavi genel sagkalimi ve yanit oranini 6nemli
Olcude artirmasina karsilik, periferik néropati ve mi-
yelosupresyon oranlari arttirarak ciddi yan etkilere

507

Pankreas Kanserinde Hedefsel Tedavi

active role in transporting drugs targeted to pancreatic
cancer cells. When the nanocarriers coated with mo-
lecules such as aptamer, folate, tripeptide and anti-
body by covalent bounds, they provide more sensitive
target-specific drug delivery. Nanoliposomes carrying
oligonucleotides, such as siRNA or miRNA, and pep-
tides or proteins, hydrophilic and hydrophobic drugs
can be targeted directly into cancer cells. In this way,
the nanoparticle based targeted theraphy helps to re-
duce drug intake and also toxic effects in the body.
Based on the effective findings of studies, the deve-
lopment of these targeted therapies shines a novel
approach for the treatment of pancreatic cancer.

Keywords: Pancreatic cancer, Clinical trial, nanopar-
ticle, targeted theraphy, miRNA, siRNA

yol agmistir. Gemsitabin ve iligkili tedavilerin ilerleyen
donemlerinde, pankreas kanseri hiicrelerinin tedaviye
direng gostermesi nedeniyle tedavilerin etkinligi yeter-
siz kalmaktadir. Bu nedenle 6limcdl olan bu kanser
icin yeni terapotik yaklasimlara ivedilikle ihtiyag vardir.
Yeni yaklasimlarin gelistirilebilmesi ise ancak hastali-
gin molekiler mekanizmalarinin detaylandiriimasi ile
mumkun olmaktadir.

2. Kanserde Hedefsel Nanolipozomal
Tedavi Yaklasimlarina Genel Bakis

Pankreas kanserinin de dahil oldugu gibi genel ola-
rak kanserlerin tedavisinde selektiflik ve tam verimlilik
oldukca 6nemlidir. Son yillarda arastirmacilar tarafin-
dan cokga calisilan bir konu olan hedefsel tedavi yon-
temiyle, kanser tedavilerindeki selektiflik ve etkinlik
unsurlari oldukc¢a olumlu bir sekilde arttirilarak bu te-
davi sekli, kanser i¢cin 6nemli bir umut haline gelmigtir.
Hedefsel tedavi konusunda nanopartikiller asil bas
roli oynamaktadir.

Karbon nanotipler, nanofiberler, dendrimerler, micel-
ler ve nanolipozomlar vicut icinde spesifik alanlara
ilac gobndermek icin kullanilan en sik organik ve inor-
ganik nanopartikillerden bazilaridir. Altin kolloidler,
nanokabuklar, stperparamanyetik demiroksit nano-
partikiller gibi metal igerikli olanlar da ginumizde
kullanilmaktadir (5). Biyolojik olarak ayrisabilen, iyi
¢Ozundrlukla, bagirsaklardan emilimi kolay bu mole-
kullerin yuzeylerine gesitli antikor, folat, aptamer ve
tripeptitler (Arg-Gly-Asp) kovalent olarak yerlestirile-
rek bu molekuller modifiye edilmektedir. Boylece he-
deflenen tedavi daha da spesifiklestirilir ve ila¢ daha
verimli halde hedeflenen kanser dokusuna iletilir (6).



Nanopartikullerin biyolojik olarak ayrisabilmeleri ve
iyi ¢OzUnarlukld oluslart bu tedavi seklinin en blyuk
avantajlarindan biridir. Lipid ve polimer yapisindaki
nanopartikuller, hedefe vardiklarinda kolayca dekom-
poze olarak ilaci hiicreye verebilirler.

Nanopartikullerin kimyasal yapisi incelendiginde fos-
fotidilkolin, fosfotidiletanolamin, fosfotidilserin ve fos-
fotidilgliserol gibi fosfolipidler ve kolesterol gibi ana
lipidler basta olmak Uzere ¢esitli molekullerin farkli
oranlarda eklenmesiyle olusurlar. Cift membran yapi-
sinda olan bu partikiller, hem polar hem de nonpo-
lar 6zellik tasimasi nedeniyle hidrofobik ve hidrofilik
ilaglar ayri ayri veya birlikte tasiyip hedef hicreye
ulastirabilme potansiyeline sahiptirler. Hidrofobik ka-
rakterde olan ilaclar nanopartikiliin ¢ift membran ya-
pisina yerlesirken, hidrofilik karakterde olan ilaglar ise
micel yapisindaki nanolipozomun orta kisminda yer
alirlar (7). Nanopartikillerin etkin sekilde gdrevlerini
yapabilmesi icin yapisini olusturan bilesimlerin ¢esiti
ve orani kadar, boyutlari da olduk¢a 6nemlidir. Kanser
hiicresine spesifik olarak boyutlari dogru hazirlandi-
g1 surece nanopartikiller, kolayca dolasima karisip
hedef hiicreye ulasabilme yetenegine sahiptirler. Ge-
nellikle 10-100 nm boyutunda olan nanopartikiller,
Polietilen Glikol ve Polioksietilen gibi maddelerle ku-
satilinca partikillerin makrofajlar tarafindan taninma
sansi azaldigi icin dolasimda kalma sireleri artmak-
tadir. Hedeflenmis tedavi imkani sunan bu yéntemin
sagladigi bir diger avantaj ise, daha az miktar ilac
kullanilacagindan dolay! insan vucudunda daha az
yan etkiye neden olmalaridir. Ayrica, nanopartikillerin
10-100 nm olmalarinin verdigi bir diger kolaylik, etken
maddenin normalde ulasimi zor olan hedef bdlgelere
kolaylikla ulastirilabilmesidir. Bunlara ek olarak, re-
septorlere spesifik ve ¢ok stabil yapiya sahip olmayan
ilaglarin dokuya ulasana kadar hasar gérmemesi de
saglanir. Bu 6zel molekdillerin isi ve pH degisikliklerine
direngli olmalari nedeniyle ve boyutlari dogru ayarlan-
dig1 surece retikilloendotelyal sistemden kacgabilmesi
nedeniyle dolasimda kalma sureleri uzundur (8, 9).

3. Pankreas Kanserinde siRNA ve miRNA
Temelli Hedefsel Tedavi Yaklagsimlari

Nanolipozomlar, protein, lipid, oligonikleotid gibi bir-
cok farkh karakterdeki molekulleri ayri ayri veya bir-
likte tasiyabilme ve hedefe ulastirabilme 6zelligine
sahiptirler. Bu molekdllerden oligonukleotidler olan
siRNA'lar ve miRNAlarin son yillarda arastirmaci-
lar tarafindan etkinlikleri arastiriimaktadir. siRNAlar
ve miRNA'lar, ¢ift zincirli RNA'nin hicresel enzimler
araciligiyla pargalanmasi sonucunda olusan kodlama
yapmayan 19-25 nikleotit uzunlugundaki RNA'lardir
(10). Gen ekspresyonunu dizenleyici goreve sahip
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olan bu RNA'ar, birden fazla mRNAyI hedef alarak
belirli genleri sessizlestirerek ilgili proteinin sente-
zini gen duzeyinde inhibe ederler ve boylelikle gen
ifadesinin dizenlenmesini saglarlar. Hedef aldiklar
MmRNA'larin onkojenik mRNA'lar oldugu dikkate alin-
digindan siRNA'lar ve miRNA'larin terap6otik amacla
kanserin hedefsel tedavisinde oldukca dnemli olduk-
lari ¢alismalarla kanitlanmistir (11). siRNA tasiyan
nanolipozomlarin hedefsel olarak pankreas kanseri-
nin tedavisinde etkili oldugu literatiirde bircok calis-
ma ile gosterilmistir. Pittella ve ark. (2014) tarafindan
yapilan bir calismada siRNA'nin, guvenli ve efektif
tasinmasi icin polietilen glikol-yuklt donustirici po-
limer/kalsiyum fosfat (PEG-CCP)/CaP) hibritini iceren
nanolipozomlar kullanilarak pankreas kanseri modeli
gelismis farelerdeki tumdr boyutlarina olan etkisi ince-
lenmistir (12). Calismada; PEG-CCP’nin, siRNA yuKIi
nanolipozomlarin damar ici stabilitesini ve biyolojik
uyumunu arttirdigi ve intraventz olarak enjekte edi-
len <50nm yarigcaph hibrid migellerin, (SIRNA aracih
gen susturma yontemi kullanarak) pankreatik timor-
lerin boyutlarini ciddi dl¢tide azalttigr gosterilmistir. Bu
etki, histolojik kesitlerle ve lusiferaz bazli luminesans
yontemle tespit edilmigtir.

Pankreatik adenokarsinomada fibrozisin olusumun-
dan sorumlu olan pankreatik yildizsi hiicrelerde yapi-
lan bir calismada nitrojen igceren bifosfonatlar, (NBP)
nanolipozomlar icerisinde ortotopik olarak pankreas
modeli gelistiriimis nude farelere antitimoral etkileri-
nin arastiriimasi amaciyla verilmistir (13). Calismanin
verilerine gore NBP’larin; pankreatik yildizsi hicrele-
ri inaktive ettigi, fibrozisi azalttigi, tumdr hacmini ve
tumdr agirligini inhibe ettigi, ayrica anjiyogenez ve
hicre proliferasyonu gibi kanserdeki dnemli hicre-
sel yolaklari bloke ettigi, apoptozisi ise arttirdidi tes-
pit edilmistir. Buna ek olarak NBP’ler, albumin bagl
paklitaksel ile kombine edilerek nanolipozomlar iceri-
sinde pankreas kanseri gelismis farelere verildiginde,
NBP aracili bu antitimor etkinin daha da arttigi rapor
edilmistir. Bu nedenle arastirmacilar, nanolipozomal
NBP-albumin bagh paklitaksel kombine tedavisinin,
pankreatik duktal adenokarsinoma tedavisi igin yeni
bir terap6tik yaklasim olabilecedi sonucuna varmislar-
dir (13).

Hu ve ark. (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada
ise; NUF2'nin gen diizeyinde siRNA ile susturulmasi
Uzerinden pankreas kanserindeki terapotik etkinligi,
hem in vitro hem de in vivo dizeyde arastiriimistir
(14). Kinetokor-mikrotibul baglantisinda rol oyna-
yan NUF2, saglikh hlcrelere kiyasla pankreas kan-
seri hiicrelerinde yiksek diizeyde eksprese olan bir
proteindir. Calismada arastirmacilar, NUF2 siRNA ile
muamele edilmis Panc-1 ve Sw1990 pankreas kan-
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seri hicrelerinde hiicre ¢ogalmasinin, koloni olusu-
munun, SiklinB1, Cdc2 ve Cdc25A uzerinden hicre
dongisinin GO/G1 diizeyinde inhibe oldugunu gos-
termiglerdir. Ancak bunlara ek olarak asil 6nemli olan
ise; nanolipozomal partikller icerisinde verilen NUF2
siRNA'nin, pankreas kanseri modeli gelistiriimis fare-
lerde timor gelisimini azalttigi gosterilmistir. Hem in
vitro hem de in vivo diizeyde elde edilen veriler, NUF2
siRNA iceren nanopartikillerin pankreas kanserinin
tedavisi icin umut vadeden terap6tik bir yontem ola-
cagini gostermistir (14).

Gurbuz ve arkadagslari tarafindan, pankreas kanser-
lerinin %95'ini olusturan pankreatik duktal adeno-
karsinoma (PDAC) hucrelerinde yapilan calismada
serotonin reseptdrt olan 5-HTR1B ve 5-HTR1D'nin,
PDAC hucrelerinin proliferasyonunu, metastazini ve
invazyonunu arttirdigi gosterilmistir. Buyume faktor-
lerinin de baglanabilmesi sonucunda mitojenik aktivi-
te gosteren bu reseptorlerin gen diizeyinde hedefsel
olarak 5-HTR1B veya 5-HTR1D siRNA'lari ile sustu-
rulmasi sonucunda, PDAC hucrelerinin artan invaziv
karakterlerinin azaldigi ve takibinde de bu hicrelerin
blyldmesinin ve metastazinin geriledigi saptanmistir
(15). Yine ayni arastirmacilarin yaptiklari baska ca-
lismalarda ise, onkojenik bir etkiye sahip olan eEF2K
enziminin spesifik olarak siRNA ile gen dizeyinde
susturulmasi sonucunda PDAC hucrelerinin prolife-
rasyonunun, metastazinin, invazyonunun azaldigi ve
ayrica apoptotik hiicre 6lumunun arttigi ortaya konul-
mustur (16, 17). Bu sonuclar; 5-HTR1B, 5-HTR1D ve
eEF2K hedefli tedavi yaklasimlarinin PDAC’de etkili
olabilecegini kuvvetle géstermektedir.

siRNA'lar gibi gen ekspresyonunun kontrolini sag-
layan miRNA'lar ise; proliferasyon, farklilasma ve
apoptoz gibi kanser hicrelerinde kontrollii bozulmus
hiicresel sureglerin dizenlenmesinde rol oynarlar.
Pankreas kanseri de dahil olmak Uzere insan kan-
serlerinde MIRNA'nin bozulmus ekspresyonlari yay-
gin olarak goérilur (18). Kanserde miRNA ekspres-
yonundaki degisiklikler, kanserin hem tanisinda hem
de tedavisinde yakin gelecekte etkin bir sekilde kul-
lanilabilecektir. Bazi miRNA'lar timoérin olusumunu
ve progresyonunu indiklemesinden dolay! onkojenik
Ozellige, tersine bazilari ise tumor baskilayici 6zellige
sahiptir. Onkojenik 6zellige sahip olmasinin nedeni
bu tip miRNA'larin timor suppressor mRNA'lar hedef
alarak ilgili protein sentezini inhibe etmesi temeline
dayanir. Buna zit olarak tumor suppressor karakter-
deki miRNA'larin ise hedeflerinde onkojenik mRNA'la-
rin olmasindan dolayi onkojenik protein sentezinin in-
hibe olmasidir. Bu bilgi isiginda miRNA temelli kanser
tedavisi, onkojenik miRNA'lara komplementer olarak
baglanarak bu miRNA'lar degrade edebilecek inhibi-
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tor oligonukleotidleri veya timoér supresor miRNA'la-
rin etkinligini arttiracak mimik denilen oligontkleotid-
leri icerecek dizeyde olmalidir. Pankreas kanserinde
miR-21, miR-17-92, miR-196a, miR-200a/b gibi miR-
NA'larin asiri derecede eksprese edildigi; miR-34a,
MiR-143/145, let-7 ailesi gibi miRNAlarin ise tersine
inhibe edildigi gosterilmistir (19, 20). TUmor baskilayi-
¢l miRNA'lar, proto-onkojenlerin Urdnlerini inhibe ede-
rek islev gorebilir. Ornegdin bir miRNA ailesi olan let-7,
KRAS, NRAS ve HMGA2 onkogenlerinin mRNA'larini
hedefleyerek bu onkogenlerin sentezini sessizlestirir-
ler; ancak let-7 ekpresyonlarinin, akciger timorlerin-
de azaldigi gosterilmistir (21).

Pankreas kanserinde ekspresyonlari azaldigi bilinen
miR-34a ve miR-143/145, arastirmacilar tarafindan
sikhkla cahsilan miRNA'lardandir. miR-34, kanser kok
hiicre gelisiminden sorumlu 6énemli yolaklardan biri
olan Notch sinyal proteinlerinin mRNA'sina ve ayrica
onkojenik bir protein olan Bcl-2'nin mRNA'sina bag-
lanarak genin susmasini saglayan timor baskilayici
Ozelikte bir miRNA'dir (19). miR-143/145 ise, yine
onemli bir onkojenik protein olan KRAS'In sentezini
inhibe ederek kanser hicrelerinin gogalmasini baski-
layan anti-timoral karakterde bir miRNA'dir (21). Pra-
manik ve ark. (2011) tarafindan yapilan calismada;
miR-34 veya miR-143/145 igeren nanolipozomlarin,
pankreas modeli gelistiriimis farelere intraventz ola-
rak uygulanmasi sonucunda pankreas kanseri huc-
relerinin apoptozisinde artis, proliferasyonunda aza-
lis oldugu go6zlenerek timorun inhibe oldugu tespit
edilmistir (22). Pankreas karsinomu hicre hatlarinda
miR-34a’nin mimik kullanilarak yeniden eksprese edil-
mesi sonucunda ise, CpG metilasyonunu indiklemesi
sayesinde CDKG6 genini inhibe ettigi ve buna bagh ola-
rak da hucre déngusini durdugu gosterilmistir (23).
miR-34a’nin diger bir hedefi de SIRT1'dir. SIRT1, ok-
sidatif strese yanit olarak aktive olan ve apoptosisi di-
zenleyen bir histon deasetilazdir. miR-34a ise, SIRT
MRNA'sinin 3-UTR bdlgesinden baglanarak SIRT
MRNA'sinin degrade olmasina neden olarak geni
sessizlestirir. miR-34a igeren nanolipozomlarla tedavi
edilen pankreas kanseri modeli gelistirilmis farelerde,
SIRT1 seviyelerinde belirgin bir azalma gozlemlendigi
gosterilmistir (24).

4. Faz Asamasinda Olup Klinikte Kullanima
Aday Olan Nanolipozomal Kemoterapoétikler

Nanolipozomlar; DaunoXome (Kan Tumorleri), Doxil
& Lipod-dox (Over ve Meme Kanseri) ve Nab-pacli-
taxel gibi kanser ilaclarini hedef dokuya iletmek igin
kullanilmaktadir. Nanolipozomal yollarla iletilen baska
ornek ilaclar: Mitoxantrone LEM-ETU, Irinotecan SN-
38, Irinotecan SN-38, Doxorubicin, Lurtotecan vs.



Gunumuzde klinik olarak kullanimda olan ve ayrica
aday olan 15’e yakin nanolipozomal ilag bulunmak-
tadir. FDA tarafindan ilk onaylanan nano-ilag, dokso-
rubisin’dir. Doksorubisinin lipozomal formu ve serbest
formunun solid tumdrlere karsi Klinikte kullaniminda,
lipozomal formun daha az toksik etkiyle daha etki-
li tedavi imkani sundugu gorilmistir(25). Ayrica,
pankreas kanseri tedavisinde kullaniimasi hedeflenen
paklitaksel tasiyan Endo TAG-1 isimli nanolipozomal
ilag, FDA'de Faz Il asamasina ulasmis olan tedavi
yontemlerinden biridir (26).

Onemli bir onkogen olan KRAS hedefli nanolipozo-
mal yaklasimlar son yillarda umut vaadeden terapo-
tiklerdendir. ilk olarak Kirsten Rat Sarkoma viriisiin-
de bir onkogen olarak tanimlanan KRAS, kontrolli
oldugu durumda hucre proliferasyonunu dizenleyen
¢ok 6nemli bir hicre sinyal proteinidir. Ancak KRAS
geninde bir mutasyonun veya posttranskripsiyonel
ve posttranslasyonel bozukluklarin ortaya ¢ikmasi
sonucunda KRAS gen ve protein ekspresyonunun
kontrolii bozularak KRAS'In asiri derecede ekspres-
yonu artmaktadir. Bunun sonucunda hicre biytimesi
kontrolsuz artarak kanserler baslar ve gelisir. KRAS
hedefli siG12D-LODER (mutasyonlu KRAS siRNAsI),
polimer yapidaki nanopartikiller vasitasi ile pankre-
atik duktal adenokarsinoma tedavisinde kullaniimak
amaciyla umut veren ve FDA'de Faz Il asamasinda
olan bir terapotiktir (27).

Bir timor supresor proteini olan p53 geninde meyda-
na gelen mutasyonlar veya epigenetik bozukluklar so-
nucunda, kontrolsuz hiicre buyumesinin ve sonrasin-
da da kanserlerin basladigi ve ilerledigi bilinmektedir.
p53 plazmidi taslyan transferrin reseptoru ile konjuge
edilmis katyonik yapidaki nanolipozomlar, bircok solid
tumorlerde uygulanan ve FDA'de Faz | asamasinda
olan klinik terapétik bir denemedir. Nanolipozomlar
araciligiyla kanser hicrelerine iletilen p53 plazmidi,
hiicre ¢ekirdegine girerek normal p53 proteini olusu-
munu saglayarak hiicre dongisu, apoptozis ve DNA
tamiri mekanizmalari gibi p53 aracili kanserde dnemli
hiicresel mekanizmalarin kontrolini de saglamis olur
(28).

Atu027 ise, vaskuler endotelde protein Kinaz N3'U
(PKN3) hedef alan siRNA tasiyan RNAi temelli na-
nolipozomal bir terapdétiktir ve su anda FDA'da faz
1 asamasindadir. Atu027'in, PKN3 ekspresyonunu
susturarak onkojenik yolaklari aktive eden bu 6nemli
enzimin aktivitesini inhibe ettigi ve takibinde de timo-
rin bymesini ve metastazini 6nledigi kanser modeli
gelistirilmis farelerde gosterilmistir (29). ileri evre 34
solid timorli hasta orneklerinde yapilan calismada,
Atu027 nanolipozomlarinin hastaya verilmesini taki-
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ben doza bagl olarak serumda PKN3 siRNA duzeyle-
rinin ve nanoliplozomal lipidlerin duzeylerinin arttigi, 4
saat icerisinde ise serum dizeylerinin en Ust dizeye
ulastig! tespit edilmistir. 0,336 mg/kg dozuna kadar
hastalar tarafindan iyi diizeyde tolere edilen ilacin,
tumadrin buydmesini ve metastazini inhibe ettigi gos-
terilmistir (30).

Pankreas kanserinde ise maalesef su ana kadar faz
asamasinda olan RNAI bazli bir hedefsel nanolipozo-
mal tedavi klinik denemesi bulunmamaktadir (31). An-
cak pankreas kanseri modeli gelistiriimis hayvan mo-
dellerinde elde edilen 6nemli in vitro ve in vivo veriler,
bu hastalar icin etkili bir klinik denemenin gelistirilmesi
icin umut vaadetmektedir.

Sonuc

Tum kanser turleriicerisinde mortalitesi yuksek olmasi
ile dne ¢ikan pankreas kanseri ile ilgili klinikte kullani-
lan ¢ok sinirli kemoterapétik ila¢ bulunmasi nedeniyle
bu hastalar i¢in ivedilikle yeni tedavi yaklasimlarina
ihtiyac vardir. Son yillarda hedefsel tedavinin kanser-
deki etkinliginin yuksek olmasi, nanolipozomal teda-
vilerin gelecekte kanser tedavisinde kullanilacagina
kuvvetle isaret etmektedir. Kanserin bir multifaktoriyel
hastalik oldugu ve dolayisiyla tedavisinin de kombine
yaklasimlarla daha etkin olacagi g6zontne alindigin-
da, nanolipozomal tedavi ile, hem selektif olarak kan-
ser hucresine spesifik tedavi yaklasiminin saglanabil-
mesi hem de farkl kimyasal Ozelliklere sahip etken
maddelerin ¢oklu olarak ayni anda hastaya verilebil-
mesi arttk mumkindur. Bu kapsamda yapilan in vitro
ve in vivo galismalar, RNAi bazl nanolipozomal teda-
vilerin timordn blyimesini, gelismesini ve metasta-
zini inhibe ettigini gdstermistir. Bu sonuglarin bir kag
adim daha oOtesinde ise kanser hastalarinda yapilan
denemelerde, RNAI bazli nanolipozomal tedavinin ol-
dukga basarili sonuglar verdigi tespit edilmistir. Hatta
su anda FDA'de Faz asamasinda olan bircok klinik
ilac denemesi bulunmakla birlikte bunlardan da etkin
sonuglar alinmaktadir. Su ana kadar pankreas kan-
seri icin RNAI temelli bir nanolipozomal klinik dene-
menin faz asamasinda bulunmamasina karsilik tim
bu kanitlar, pankreas kanserinde de etkili yeni ajanlar
gelistirilebilecegini kuvvetle gostermektedir.
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